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27, 57-undecadienyl; C6 is n-hexyl; and Y is isobutyl and Z is formyl, 
or Y is carbamoylmethyl and 2 is acetyl) where (1) an acid of formula 
(II) is esterified with an alcohol of formula (III) to give (I) or (2) 
an oxetanone of formula (IV) is hydrogenated to give (I) with X=undecyl 
(where X 1 is 3 -undecenyl) , or (3) an oxetanone of formula (V) is 
treated with an alkanoylating agent introducing the group Z to give (I) 
with X= Cll (where Cll is undecyl) . (B) Although not claimed per se, 
those cpds. (I) in which Y is isobutyl and Z is formyl are stated to be 
new. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eln neues Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Forme! 



10 



Y 0 X 
I II I 
2-NH-CH-C-Q-CH-CH 

(S) (S) 
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worin X* Undecyl Oder 2Z,5Z-Undecadlenyl, Ce n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Formyi, Oder Y Carbamoylme- 
thyl und Z Acetyl ist. 

Diejenigen Verbindungen der Formel I, worin Y Isobutyl und Z Formyi ist, sind neu. Diese neuen Ver- 
bindungen zelchnen sich durch wertvolle pharmakologische Eigenschaften aus. Sie hemmen insbesonde- 
re die Pankreaslipase und kBnnen demgemaB zur Bekampfung oder VerhOtung von Krankheiten, Insbe- 
scnders-vcr. Qbes!tss,-Hype!lip3m!e ; Aihemkieraseund Artejipskiero^e^erwendung finden. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Saure der Formel 



.-JUL 

(S) 

mit einem Atkohol der Formel 

OH 

z I 

X-CH-CH 

(*> 



ii 




in 



worin X2 3-Undecenyl oder wie X' ist, und X, Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, verestert, und ein 
gegebenenfalls erhattenes Oxetanon der Formel 

10 



r I r 

5-NH-CH-C-O-CH- 



(S) 



(S) 




worin X 1 ** 3-Undecenyl ist und Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydriert, oder 
b) ein Oxetanon der Formel 



r-CH-C-O-CH-CH 



(S) 




65 



worin C11 Undecyl ist und Y und Ce die obig Bedeutung haben, 
mit einem die Gruppe Z einfOhrenden Alkanoylierungsmittel behandelt 



2 



EP0189 577 B1 



In J. of Antibiotics XXX1 1978, 797 ist zwar beschrieben, wie man im Esterastin - der Verbindung der 
obigen Formel I, worin X' 2Z,5Z-Undecadieny!, Y Carbamoylmethyl und Z Acetyl 1st - die Gruppe X^ zur 
Undecylgruppe unter Bildung des Tetrahydroesterastins (THE) hydriert, nicht aber wie man THE nach 
der obigen Verfahrensvariante a), gegebenenfalis Qber ein Oxetanon der Formel I' herstelten kann. 
5 Die Veresterung a) kann in einem Losungsm'fflel, 2.B. einem Ather, wie Tetrahydrofuran (THF), in Ge- 
genwart von Triphenylphosphin und Azodicarbonsaurediathylester durchgefOhrt werden. Die Tempera- 
tur ist nicht kritisch; vorzugsweise arbeitet man bei Raumtemperatur. 

Die Hydrierung eines als Zwischenprodukt erhaltenen Oxetanons P kann in einem Lbsungsmittel, z.B. 
einem Ather, wie THF, in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, vorzugs- 
1 o weise bei etwa Raumtemperatur durchgef Qhrt werden. 

Die Alkanoylierung b) kann man In Gegenwart eines saureanhydrids, z.B. eines gemischten Saurean- 
hydrids, wie Ameisensaureessigsaureanhydrid, in einem Ldsungsmittel, z.B. einem Ather, wie THF, vor- 
zugsweise bei Raumtemperatur, bewerkstelligen. 

Die Alkohole 111 kann man durch Abspaltung der Athergruppe L in einem Ather der Formel 



15 



20 



35 



40 



45 



50 



55 




25 herstelten, worin Ce und X 2 die obige Bedeutung hat und L eine leicht spaltbare Athergruppe, wie Te- 
trahydro-2H-pyran-2-yl, 1 -Athoxyathyl oder t-Butyldimethylsilyl ist. 

Diese Abspaitung kann man in einem Losungsmittel, z.B. einem Alkohol, wie Athanol, in Gegenwart ei- 
nes sauren Katalysators, wie Pyridinium-4-toluolsulfonat, unter Erhitzen, z.B. auf 50-e5°C durchfQh- 
ren. 

30 Die Ather IV kann man durch Cyclisierung der Verbindung der Formel 
O-L OH COOH 

z\ T I v 

X-CH-CH 2 -CH-CH-Cg 

herstellen. Diese Reaklion kann man In einem Ldsungsmittel, wie Pyridin, unter AbkQhlen, z.B. auf 0°C, 
in Gegenwart von Benzolsuifochlorid durchfOhren. 
Die Sauren V kann man herstellen entweder durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 



O-L OH COOR 

2rl I L VI 

X-CH-CH 2 -Ctf-CH-C 6 



worin R geradkettiges oder verzweigtes CWAlkyi, wie Methyl, Athyl oder t-Butyl, ist und L und X* die 
oblge Bedeutung haben, 

oder, falls X 2 ein 2Z,5Z-Undecadienylrest ist, auch durch Kondensation von Octansaure mit einem AI- 
dehyd der Formel 



X-CH-CH,>-CHO VI1 
(R) 2 



Die Verseifung der Ester VI kann man mit efner alkoholischen AJkalimetallhydroxydlbsung, wie einer 
methanolischen KaiiumhydroxydlOsung, durch Erhitzen bei einer Temperatur bis zur RQckfluBtemperatur 
des Reaktionsgemisches durchfOhren. 
60 Die Kondensation des Aldehyds VII mit Octansaure kann man in einem Ldsungsmittel, wie THF, in Ge- 
genwart von Diisopropylamin und Butyllithium, unter AbkQhlen, z.B. auf -60°C durchfOhren. 

Die Sauren d r Form 1 V, die in (5R)- oder (5S)-Form vorliegen, kdnnen in folgender Weise in die (2S, 
3S,5R)- bzw. (2R l 3R,5S)-Stereoisomeren ObergefQhrt werden: 

65 
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60 



65 



Man cyclisiert eine 5R- oder 5S-Saure der Formel V, z.B. unter Erhitzen auf 50-60°C in Athanoi mit- 
telsToIuol-4-sulfonsauremonohydrat, zum entsprechenden 6R- bzw. 6S-Pyranolon der Formel 



V-A 




O-L 1 



worin L' Wasserstoff ist und X 2 und Ce die obige Bedeutung haben. 
15 Dieses (6R)- oder (6S)-Pyranolon wlrd dann, z.B. in Aceton mftlels Jones-Reagenz bel einer Tempera- 

tur unterhaib von 25°C, zum entsprechenden Pyrandion oxydierl und ietzteres, z.B. in Essigester in Ge- 

genwart von Platindioxyd, stereospezifisch zum (3S.4S.6R)- bzw. (3R,4R,6S)-PyranoIon der Formel V- 

A, worin L' Wasserstoff ist ( hydrierL Dieses Pyranolon wird in eine Verbindung der Formel V-A, worin 

"L ; eine ^Aiherschuizgruppe— 
20 thylchlorsilan, ObergefOhrt. Der erhaltene cyclische (3S,4S,6R)- oder (3R,4R,6S)-Ather wird, z.B. 

durch Umsetzung mit einer waBrigen Kaliumhydroxydiosung in Dioxan, aufgespalten und die entstandene 

Verbindung in situ in einen (2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Ather der Formel 



ol' 1 ol' coor 1 
i 2 -!:h-ch-c 6 



25 n i jt 

X-CH-CH^-CH-CH-C. V-B 



GbergefOhrt, worin L M Wasserstoff, U die gieiche Atherschutzgruppe wie in Ather V-A, R' Benzyl oder 
30 p-Nitrobenzyl ist, und X* und Ce die obige Bedeutung haben. Der erhaltene Ather V-B wird dann in ei- 
nen Diather der gleichen Formel Obergefuhrt, worin L" eine Atherschutzgruppe, wie Tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl ist Nach Abspaltung zunachst der Atherschutzgruppe L\ z.B. mit Tetrahydrobutylammonium- 
fluorid-trihydrat in THF, und dann der Gruppe R\ z.B. durch Hydrierung in THF in Gegenwart von Pd/C, 
erhalt man die erwOnschte (2S,3S,5R)- bzw. (2R,3R,5S)-Saure der Formel V. 
35 Die Ester VI kann man herstellen entweder durch n-Hexylierung der entsprechenden Ester der Formel 

X-CH-CH o -CH-CH,-C00R VI1 1 

(R) 2 2 

oder durch Reduktion der p-Ketoester der Formel 

*f ?T 00R 

X-CH-CH 2 -C-CH-Cg IX 

50 Die n-Hexylierung der Ester VIII kann man durch Reaktion des Esters VIII in einem Losungsmittel, wie 
THF, mit einer L6sung von n-Butyllithium in n-Hexan in Gegenwart von Diisopropylamin bei etwa -50°C, 
und anschiieBende Reaktion mit einer Losung eines Hexylhaiogenids wie 1-Bromhexan, in Hexamethyl- 
phosphorsauretriamid bei einer Temperatur von etwa 0 bis 10°C durchfOhren. 
Die Reduktion der p-Ketoester IX kann man gegebenenfalls in einem inerten Gas, wie Argon, in einem 
55 LSsungsmittel wie einem Ather, z.B. THF, mit einem komplexen Metallhydrid wie Natriumborohydrid 
(NaBH4) bei einer Temperatur unterhaib von etwa 0°C durchfOhren. 
Die Ester VIII kann man durch reduktive Spaltung eines Sulfoxyds der Formel 



^O-L <j)H <j!OOR -O 
X-tH-CH 0 -CH-CH-S v 

(R) ^(S) \ T 
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10 



30 



50 



worin T p-Tolyl 1st und L, R und X 2 die obige Bedeutung haben t 

herst II n. Diese Reduktion kann man In einem Losungsmittel, wie THF und Wasser, mittels Alumi- 
niumamalgam durchfCihren. 

Die p-Ketoester IX kann man durch Umsetzung eines Aldehyds der Formel X2-CHO mit einem 2-Ace- 
tyloctansSure-Ci-4-alkylester und Veritherung des erhaitenen Alkohols der Formel 

a? a i f ooR 

X-CH-CH 2 -C-CH-C 6 XI 



erfialten. 

Die Oberfuhrung des Aldehyds X2-CHO in den Alkohol XI kann man wie im Beispiel 1L beschrieben 
durchfilhren. 

15 Die Sulfoxyde X kann man herstellen durch Kondensation eines Aldehyds der Formel VII mit einem 
Ester der Formel 

- . °K 

20 JS-CH 2 -C00R -XII 

z.B. wie in Beispiel 1 1, beschrieben. 
Die Aldehyde der Formel VII kann man durch Reduktion der entsprechenden Ester der Formel 

O-L 

X-CH-CH,-COOR XI11 
(R) 



herstellen, z.B. mit Diisobutyialuminiumydrid in einem L8sungsmittel wie Toluol, bei einer Temperatur von 
35 etwa -60 bis -80°C. 

Die Ester der Formel XIII kann man herstellen ausgehend von den Aldehyden der Formel X^-CHO 
uber die Sulfoxyde der Formel 

OH COOR -O 

X-CH-CH< XIV 
(R) Np 

45 und die Alkohole der Formel 
OH 



•CH,-COOR XV 
(R) 2 



z.B. wie beschrieben in den Beispielen 1Kb), 1Kb) und 1K.a). 

Die Ausgangsoxetanone der Forme! P werden in analoger Weise wie die Oxetanone der Formel I aus- 
55 gehend von Estem der Formel XIII, worin X2 eln 3-Undecenylrest 1st, Qber die entsprechenden Verbin- 
dungen der Formeln III— XI hergestellt. 

Die Ausgangsoxetanone der Formel I" kann man herstellen durch Abspaltung der Aminoschutzgruppe 
W in einem Oxetanon der Formel 

60 
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W-^H-CH-C-O-CH- 

(S) (S) 



10 worin On, Y und Ce die oblge Bedeutung hat. 

Als Beispiel einer Aminoschutzgruppe W kann man Benzyloxycarbonyl und p-Nitrobenzyloxycarbonyl 
nennen. Die Abspaltung von W kann man durch Hydrierung in elnem Lfisungsmittel, z.B. einem Ather, 
wie THF, in Gegenwart elnes Hydrierungskatalysators, wie Palladium auf Kohle, vorzugsweise bei 
Raumtemperatur durchfOhren. Eine in l m vorhandene Undecadienylgruppe X wird bei der hydrogeno- 
15 lytischen Abspaltung von W zur Undecylgruppe hydriert. 

Die Oxetanone der Forme! I'" kann man herstellen durch Veresterung elnes Alkohols der Formel 



. r ? H ... 

20 Cw— GH« 

(S) 1 




in 1 



'6 

mit einem durch Umsetzung einer S&ure der Formel 

Y j 

w-nh-£h-cooh T[ 

mit Dicyclohexylcarbodiimid oder N-Athyl-N-tS-dimethylaminopropyO-carbodiimid-hydrochlorid erhalte- 
nen Saureanhydrid. Die Herstellung dieses SSureanhydrids kann unter AbkOhlung, z.B. auf 2-3°C, in 
einem Losungsm'rttel, wie Methylenchlorid, durchgefuhrt werden und die darauf folgende Veresterung in 
einem Losungsmittel, wie Dimethylforrnamid. 

Die Alkohoie der Formel Mi 1 sind die (S)-Epimeren der Alkohole der Formel III, worin X 2 Undecyl ist, 
und konnen in ahnlicher Weise ausgehend von den Aldehyden der Formel Cn-CHO Ober die (S)-Enan- 
tiomeren der Ester der Formel XV, Qber die (S)-Enantiomeren der Ather der Formel XIII und VII, und 
Ober die (S)-Epimeren der Verbindungen der Formeln VIII, VI, V und IV hergestellt werden. 

Zur OberfOhrung der Aldehyde der Formel X2-CHO bzw. der (S)-Enantiomeren der Aldehyde der 
Formel VII in die entsprechenden (S)-Enantiomeren der Ester der Formeln XV bzw. VIII kann man an 
Stelle eines Sulfinylesters XII das (R)-a-(Hydroxydiphenylmethyl)benzylacetat verwenden. In diesem 
Fall erhSIt man intermediSr an Stelle der Sulfoxyde der Formeln XIV bzw. X die dem Alkylester der For- 
meln XV bzw. VIII entsprechenden (R)-2-Hydroxy-1,2,2-triphenylathylester. 

Die Ester der Formel 

X ,Q -CH-CH,-COOR XIII-A 
(R) " 

kann man wie die Ester XIII herstellen, oder ausgehend von einem Hexensaureester der Formel 

XVI 



f 2 r 

CH-CHo-CH-C 



»,-s.»-CH 9 -C0OR 
60 (R) 

Ober ein Aldehyd der Formel 



65 
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35 



50 



!h-cHo-£h- 



0 -w«-CH 0 -COOR XVI1 
(R) 1 



z.B. wle beschrieben im Beispiel 1 M. 
Betspiel 1 

1 A. Herstellung efnes Oxetanons der Formel I: 



1A.a) Eine LSsung von 100 mg rac-S-Hexyl-^fa-hydroxy^idecyO-a-oxetanonCaR^S^S^S^R^R) 
bzw. von 100 mg (3S I 4S)-3-HexyI-4-[(R)-2-hydroxytridecyO-2-oxetanon l 74 mg Triphenylphosphin und 
15 45 mg N-Formyl-L-leudn In 2 ml THF tropft man unter RQhren 44,3 \\ AzodicarbonsSurediSthylester zu. 
Nach RQhren fiber Nacht wird die organische Phase im Vakuum eingedampft und der ROckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel mit Toluoi-Essigsfiureathylester (9:1) gereinigt Man erhait 20 bzw. 37 mg 
N-Formyl-L-leucin(S)-1 -^S.SSJ-S-he^l^oxo^-oxetanylJmethyOdodecyiester, [<x]2<>d =-33° (c * 

u,oO, wnci3/~ - — - — — 

20 1A.b) Eine L6sung von 2,5 mg N-Formyl-L-leucin (S l 4Z)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxeta- 
nyijmethyi] -4-dodeceny!ester in 0,1 mi THF wird mit 1 mg Palladium auf Kohle versetzt, dann hydriert man 
wahrend 3 Stunden. Den Katalysator filtriert man ab und chromatographiert mit Toluol-Essigsaureathyl- 
ester (9:1) fiber Kieselgel. Man erhait 1,5 mg (N-Formyl-L-leudn (S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyl-4-oxo-2-oxe- 
tanyl]methyQ -4-dodecylester, +H-NMR-Spektrum (270 MHz, CDCIa): 0,89 (6H); 0.97 (6H); 1,15-2,25 

25 (34H); 3,22 (2H); 4,29 (1 H); 4,70 (1 H); 5,04 (1 H); 5,91 (1 H); 8,23 (1 H) ppm. 
1 A.c) Analog a) erhait man 

1 ) N-Acetyl-3-carbamoyl-L-aIanin(S)-1 -[[(2S,3S) -S-hexyl^xo^-oxetanylJmethyGdodecylester, 
MS: M + (510); (M+1)+(511) 

30 2) N-Formyl-Heucin(S)-1-[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methylJ-3Z,6Z-dodecadienyIester, 
[a]2°D— 19,4* (c 0,28, CHCI 3 ); MS: (M+1) + (492) 
3) N-Formyl-L-leucin(S,42)-1 -H(2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-4-dodecenylester. 



1B. Herstellung der Ausgangsalkohole der Formel III 



1B.a) 265 mg eines Isomerengemisches von 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yi)oxy]tride- 
cyi] -2-oxetanon werden in 2,5 ml Aethanol geldst und 13 mg Pyridinium-4-toluo!sulfonat werden zuge- 
setzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60°C erhitzt, bis die Reaktion beendet ist Das L6sungsmrttel 
wird im Vakuum entfernt und der ROckstand in Aether aufgenommen, wobei Kristalle ausfallen, die durch 
40 Filtration entfernt werden. Das L5sungsmittel wird Im Vakuum abgedampft und der ROckstand an Kiesel- 
gel chromatographiert Man erhait das rac-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl-2-oxetanon(2R,3S,- 
4S:2S,3R,4R) 1 MS: W (354), Smp. 44,5-46«C. 
Auf analogs Weise erhait man: 

45 1 B.b) das (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxytridecyl]-2-oxetanon, Smp. 46-46,5°C 
1B.c) das (3S ( 4S)-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy-4Z,7Z-tridecadienyI]-2-oxetanon 
1 B.d) das trans-3-Hexyl-4-[(R)-2-hydroxy-5Z-tridecenyl] -2-oxetanon. 



1 C. Herstellung der Aether der Formel IV 



1C.a) 0,7 g eines Isomerengemisches von 2-HexyI-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yI)oxy]- 
hexadecans&ure werden in 15 ml Pyridin geldst und auf 0°C abgekuhlt. Nach tropfenweiser Zugabe von 
0,4 ml Benzolsulfochlorid wird bel 0°C gerfihit Die Reaktionsmischung wird auf 120 ml 10%-iger Koch- 
saizlOsung gegossen und drelmal mit 30 ml Diathyiather extrahiert Die vereinigten Extrakte werden ge- 
55 trocknet, filtriert und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel erhait man ein Isomerengemlsch 
von 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon, MS: (M+1)+ (440). 
Auf analoge Weise erhait man: 

1 C.b) 3-Hexyl-4[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]trldecya-2-oxetanon 
60 1 C.c) 3-Hexyl-4[(R)-2-[(tetrahydro-2H^ 

1 C.d) 3-Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-5Z-tridecenyl-2-oxeto 
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1 D. Herstellung der Sauren der Formei V 

ID. a) 1 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy(R) -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
oxy]hexadecansaure-t-butylester wird in 17 ml einer 2N methanolischer Kaliumhydroxidlosung unter 

5 ROckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wird abgekQhlt und auf 60 ml Eiswasser gegossen. Durch & 
tropfenweise Zugabe von 1N wassriger Salzsaure wird ein pH von 1 eingestellt, dann wird mit Aether ex- 
trahiert. Die vereinigten Aetherphasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Oel wird an 
Kieseigel chromatographiert. Man erhalt eln Diastereomerengemisch von 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5- 
[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure. 

1 o Auf anaioge Weise erhalt man: 

1 D.b) 2-Hexyl-34iydroxy-5-[(tetrahydro-2H-py^ 

1 D.c) 2-Hexy[-34iydroxy(R)-5-[(teti^ydro-2H-pyran-2-yO^ 

15 1 E. Hersteilung der Sauren der Formei V (Variante) 

IE. a) 2 ml Diisopropylamin in 30 ml trockenem THF werden auf -20°C abgekQhlt. Dann werden 9,68 ml 
Butyllithium (1,6M/Hexan) zugetropft, so dass die Temperatur -20°C nicht ubersteigt. Anschliessend 

, wird 15Mi nuten geruhrt und da nn auf -50°C abgekQhlt. Danach werden 1,11 ml Octansaure in 10 ml THF 

20 zugetropft und 10 Minuten weiter bei -50°C~gerQhrtrMan~ruhrt~6ine^ 

kuhlt anschliessend wieder auf -50°C. Nun werden 2 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]5Z,8Z-te- 
tradecadienal in 10 mi THF zugetropft. Man riihrt 30 Minuten bei -50 a C, dann 72 Stunden bei Raum- 
temperatur. Nach Hydroiyse mit 2N Salzsaure wird das Reaktionsgemisch eingedampft. Der Ruckstand 
wird mit Aether extrahieil Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhalte- 

25 ne Material wird durch Kieseigel filtriert. Man erhalt die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-py- 
ran -2-yl)oxy]7Z,1 OZ-hexadecadiensiure. 

1 E.b) Auf anaioge Weise erhalt man: 
die 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrah^ 

30 1 F. Herstellung der Ester der Formei VI 

1 F.a) 1 ,8 ml Diisopropylamin werden unter Argon auf -5°C abgekQhlt, 8,7 ml einer 1 ,6N n-Butyllithiumld- 
sung in n-Hexan werden zugetropft Danach wird 10 Minuten geruhrt. Nach KOhJung auf -50°C wird das 
KOhlbad entfemt Man tropft eine Losung von 2,67 g eines Diastereomerengemisches von 3-Hy- 

35 droxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecans§ure-t-butyieste in 9 ml THF zu. Die Tempera- 
tur steigt dabei auf -20°C. Man lasst auf 0°C aufwarmen und rQhrt 10 Minuten. Dann wird eine Losung 
von 0,93 ml 1-Bromhexan in 4,4 ml Hexamethylphosphorsauretriamld zugegeben. Die Temperatur steigt 
auf 9°C an. Danach lasst man auf Raumtemperatur aufwarmen und rQhrt 2 1/2 Stunden. Die Losung wird 
auf 200 ml Eiswasser gegossen und mit Kochsalz gesattigt Man extrahiert mit Aether. Die vereinigten 

40 Extrakte werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Das zurQckbleibende Oel wird an Kieseigel chro- 
matographiert. Man erhalt den 2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecan- 
saure-t-butylester, MS: (M-0-t-Butyl) + (439). 

1 F.b) Auf anaioge Weise erhalt man: 
den 2-Hexyi-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-7Z,10Z-hexade 

45 

IG. Herstellung der Ester der Formei VI (Variante) 

Unter Argonbegasung werden 7,76 g 2-Hexyl-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecan- 
saure-methyiester in 500 ml THF gelost, mit 20 ml Aethanol versetzt und auf -5°C abgekQhlt Unter ROh- 
50 ren werden 5,3 g NaBH4 portionenweise zugegeben, so dass die Temperatur 0°C nicht Qbersteigt Nach 
3 Stunden RQhren wird das QberschDssige Natrtumborhydrid abfittriert, das Reaktionsgemisch wird mit 
2N Salzsaure in der KaJte hydroiysiert (bis pH 6) und das Ldsungsmittei wird abgedampft Der Ruck- 
stand wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase wird getrocknet und abgedampft. Man erhalt 
7,71 g 2-Hexyi-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-methy!ester. 

55 

IH. Herstellung der Ester der Formei VIII und XV 

13,6 g eines Diastereomerengemisches von 3-Hydroxy(R)-5-tetrahydro-2H-pyran -2-y1)oxy]-2-[(S)- 
p-tolylsulfinyl]hexadecansaure -t-butyiester werden in ein Gemisch von 6 I THF und 0,6 I Wasser geiast 

60 Dann werden innerhalb von 6 Stunden 150 g amalgamierte Aluminiumfolie portionenweise zugesetzt. Da- 
bei wird die Temperatur zwischen 15°C und 20°C gehalten. Nach beendeter Zugabe wird solange ge- k 
rQhrt, bis die Reaktion beendet ist Das unlosliche Material wird abgesaugt und zuerst mit 1 I, dann mit 2 I 
THF gewaschen. Der Filterkuchen wird in 2 I Diathylather aufgenommen, gut verrOhrt und rneut abge- 
saugt. Dieses Prozedere wird einmal wiederhoit Die vereinigten organischen Phasen werden einge- 

65 dampft und d r Glige RQckstand wird durch Chromatographle an Kies Igel gereinigt Man erhalt den 3- » 
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Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester, MS: (M-0-t-Buty!) + 
(355). 

Auf anaioge Weise erhSJt man: 

5 1 H.a) den 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yi)oxy]7Z,-1 OZ-hexadecadiensaure-t-butylester 

IH. b) dsn (R)-3-Hydraxy-5Z t 8Z-tetradecadiensaure-t-butylester f [a)^o» -12,67* ( c o 15, CHCb). 

1 1. Herstellung der Sulfoxyde der Formal X und XIV 

10 16,5 g [(S)-p-TolylsulfinyI]esslgs§ure-t-butylester warden In ein Gemlsch von 600 ml Aether und 60 ml 
THF geiSst und auf -78°C cuogekOhft. Dann warden 43 ml t-Butylmagnesiumbromid (2N Aetherl5sung) in- 
nerhaib von 30 Minuten zugetropft, sodass die Temperatur nicht Qber -70°C steigt Nach einer Stunde 
Ruhren bei -78°C werden 13,4 g (R)-3-[(Tetrahydro-5H-pyran -2-yl)oxyJtetradecanal in 100 ml THF zuge- 
tropft und es wird noch 2 Stunden bei -78°C gerQhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 2N Salzs&ure hy- 

15 drolysiert und das Ldsungsmlttel wird abgedampft. Die verbleibende Reaktionsmischung wird mit Aether 
extrahiert und die atherische Phase wird getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird durch eine 
SSule von Kieselgel eluiert. Man erhalt 14,9 g 3-Hydroxy(R)-5-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-2-[(S)- 
p-tolylsulfinyl]-hexadecansaure -t-butyiester, Smp. 97-98°C. 
— Auf-analoae Weise erhdltman 

20 ~ 

I I. a) 3-Hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yi)oxy]-2-[(S)-p-toiyIsuifinyl]7Z,1 OZ-hexadecadien- 
sSure-t-butylester 

1 l.b) (R)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolyisu!finy^ 

25 1 J. Herstellung der Aldehyde der Formel Vli 

Ua) Unter Argonbegasung und Feuchtigkeltsausschluss werden 9,2 g (R)-3-[{Tetrahydro-2H-py- 
ran -2-y!)oxy]tetradecansfiure-t-butylester in 115 ml Toluol geiast und auf -75°C abgekOhlt. Es werden 
dann innert 1/2 Stunde 26,5 ml einer 1.2M DIBAH LSsung in Toluol zugetropft, sodass die Tempera- 

30 tur -70°C nicht Qbersteigt Dann rOhrt man noch eine Stunde bei -75°C. Es werden dann 7,4 ml gesSttig- 
te Ammoniumchloridiasung und anschliessend 15,5 ml 1N Salzs&ure bei -70°C zugetropft. Das Kuhlbad 
wird entfernt und man lasst auf Raumtemperatur aufwSrmen. Nach einer Stunde ROhren bei Raumtempe- 
ratur wird die organische Phase abgetrennt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft. Das erhaitene Material wird an Kieselgel chromatographiert Man er- 

35 halt das [(R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tetradecanal als farbloses Oei. 
Auf anaioge Weise erhalt man: 

1 J.b) (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]5Z,8Z-tetradecacfienal 
U.c) (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6Z-tetradecenal. 

40 

IK. Herstellung der Ester der Formel Xlil und IX 

1K.a) 3,02 g (R)-3-Hydroxy-5Z,8Z-tetradecadiensaure-t-butylester und 2,5 ml frisch destiliiertes 3,4- 
Dihydro-2H-pyran werden in 300 ml Methylenchlorid gelost und auf 3°C abgekOhlt. Danach werden 40 

45 mg p-ToluolsulfonsSuremonohydrat zugegeben, wobei die Temperatur auf 8°C ansteigt. Es wird geruhrt, 
bis die Reaktion beendet ist Darauf wird die L6sung mit einem Gemisch von 125 ml wassrig gesSttigter 
Kochsalzl5sung, wSssrig 125 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat und 250 ml Wasser gewaschen. 
Nach Trocknung wird filtriert und das Ldsungsmlttel entfernt. Man erhalt (R)-3-[(Tetrahydro-2H-py- 
ran -2-yl)oxy]5Z,8Z-tetradecadiensaure-t-butylester. 

50 1 K.b) Auf anaioge Weise erhalt man: 

den 2-Hexyl-3-oxo-5-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansauremethyiester, Smp. 37°-38°C. 

1L. Herstellung eines Aikohols der Formel XI 

55 5 g einer 55%-igen Natriumhydriddispersion werden mit Hexan gewaschen und mit 600 ml THF 
versetzt. Unter KOhien wird eine Ldsung von 18,9 g 2-Acetyloctansauremethylester in 80 ml THF 
zugetropft. Nach 2 Stunden Ruhren kOhlt man auf -10°C ab und versetzt unter KOhlung mit 65 ml Butylii- 
thium (1,6 M/Hexan). Anschliessend lasst man die Reaktionsmischung 1 Stunde bei dieser Temperatur. 
Bei -10°C wird eine Lbsung von 19,7 g Dodecanal in 80 ml THF zugetropft. Man lasst auf Raumtempera- 

60 tur erwarmen und rOhrt 2 Stunden weiter. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 2N Salzsaure hydroly- 
siert und dann abgedampft. Der RQckstand wird mit Aether extrahiert und die atherische Phase wird ge- 
trocknet und abgedampft Nach Chromatographie auf Kieselgel erhalt man 10,3 g 2-Hexyl-5-hydroxy-3- 
oxo-hexadecansauremethylest r, Smp. 38°-39°C. 

65 
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1M. Herst Hung eines Esters der F rmel XIH-A 4 

Ein Losung von 0,51 g Diisopropylamin in 20 ml THF wind mit 3,1 3 ml einer 1 ,6 molaren Losung von Bu- 
tylltthium In Hexan bei 0°C versetzt. Dan kOhlt man auf -78°C ab und gibt 2,3 g Heptyltriphenylphosphonl- 

5 umbromld hinzu und lasst 5 Minuten bei dieser Temperatur. Man tropft anschliessend eine Losung von 5- 0 
Formyl-(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)-oxy]pentancarbonsaureathylester in 10 ml THF hinzu. Man 
lasst bei Zimmertemperatur Qber Nacht rOhren. Das Reaktionsgemisch versetzt man mit Wasser, extra- 
hiert mit Aether, trocknet und dampft im Vakuum ein. Den ROckstand chromatographiert man mit Toluol- 
Esslgsaureathylester (9:1) Ober Kieselgel und erhalt 0,5 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6Z- 

1 0 tetradecencarbonsaureathylester. 

1 N. Herstellung eines Aldehydes der Formel XVII 

Sne L6sung von 2,56 g (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yI)oxy]-6-heptensauremethylester In 40 ml 
15 Essigsaureathylester wird bei -75°C mit Ozon behandelt Nach beendeter Reaktion gibt man 0,1 g Pd auf 
Kohle hinzu und hydrlert bei Zimmertemperatur. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme filtriert man den 
Katalysator ab, wascht mit Essigsaureathylester und dampft im Vakuum ein. Man erhalt rohen 5-Formyl- 
(R)-3-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-pentancarbonsauremethyIester. 

20 1.O. Auftrennung der SaurerTdeTFoTmel V in ih~re Stereoisomere " 

I.O.a) 15,4 g eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy R-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2- 
yl)oxy]hexadecansaure werden In 1 60 ml Aethanoi gelost und 800 mg Toiuol-4-sulfonsauremonohydrat 
werden zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 55-60°C erhltzt bis die Reaktion beendet ist. Das Lo- 
25 sungsmittel wird im Vakuum entfernt und der ROckstand in 160 ml Dichtormethan gelost Man rOhrt eine 
Stunde bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft. Das emaltene Material wird an 
Kieselgel chromatographiert. Man erhalt den Tetrahydro-3-hexyI-4-hydroxy R-6-undecyl-2H-pyran-2- 
on, Smp. 95-96°C. 

1.0.b) 3 g eines Diastereomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyI-4-hydroxy-(R)-6-undecyl-2H-py- 

30 ran-2-on werden in 300 ml Aceton gelost Unter Ruhren werden 3 ml Jones Reagens zugetropft, so dass 
die Temperatur 25°C nicht Obersteigt Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 700 ml HgO ge- 
gossen. Das Lacton faitt aus und wird abfiltriert. Nach Umkristallisieren aus Aether/n-Hexan erhalt man 
1 ,7 g Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyI-2H-pyran -2-on, Smp. 1 1 2,5-1 1 3,5°C. 
1.0.c) 8 g eines Isomerengemisches von Tetrahydro-3-hexyl-4-oxo-(R)-6-undecyI-2H-pyran-2-on 

35 werden in 2 I Essigester gelost und 3 g PtCfe werden zugesetzt. Dann hydriert man (50 bar) wahrend 12 
Stunden. Der Katalysator wird abfiltriert und die Losung eingedampft Nach Umkristallisaton erhalt man 
7g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on f Smp. 108-109°C. 

1.0.d) 1,5 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyI-2H-pyran-2-on werden in 8 ml 
DMF gelost Dann wird 0,85 g t-Butyldimethyfchlorsilan in 4 ml DMF zugetropft Man ruhrt 48 Stunden. 

40 Das Reaktionsgemisch wird in 100 ml Aether gegossen und mit 1N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird getrocknet, filtriert und eingedampft Das erhaltene. Material wird an Kieselgel chromatogra- 
phiert. Man erhalt 1,26 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyl- -4-[(t-butyldimethylsilyl)oxy] -6-undecyl-2H- 
pyran-2-on, MS: 411 (M+-t-ButyI). 

1 .0.e) 0,3 g (3S,4S,6R)-Tetrahydro-3-hexyI-4-[(t-butyl-dimethylsilyl)oxy] -6-undecyi-2H-pyran-2-on 

45 wird In ein Gemisch von 12 ml Dioxan und 0,64 ml 1N wassrigem Kaliumhydroxid gelost Man ruhrt Ober 
Nacht. Dann wird das Reaktionsgemisch eingedampft und In 10 ml Hexamethyfphosphortriamid gelost. Es 
werden 0,35 ml Benzylchlorid zugesetzt. Man ruhrt 2 Tage. Das Reaktionsgemisch wird auf Wasser ge- 
gossen und mit Aether extrahiert Die Aetherphase wird getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Oel 
wird an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 330 mg (2S t 3S,5R)-2-Hexyl-3-[t-butyldimethylsl- 

50 lyl)oxy] -5-hydroxyhexadecansaurebenzylester, MS: 51 9 (M + -t-Butyl). 

1 .0.f) 350 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3-[(t-butyl-dimethylsilyloxy] -5-hydroxydecansaurebenzylester 
und 0,5 ml frisch destilliertes 3,4-Dihydn>2H-pyran werden in 10 ml Methylenchlorid gelost und 
auf -15°C abgekOhlt Man gibt ein Kristal p-Toluolsulfonsauremonohydrat zu. Es wird gerOhrt bis die Re- 
aktion beendet ist Darauf wird die Losung eingedampft und der ROckstand auf Kieselgel chromatogra- 

55 phiert. Man erhalt 330 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3[(tert-butyI-dimethylsilyi)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-py- 
ran-2-yl)oxy]hexadecansaurebenzylester, MS: 603 (M+~t-Butyl). 

1 .0.g) 480 mg (2S,3S,5R)-2-Hexyl-3[(t-butyl-dimethylsilyl)oxy] -5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)o^]- 
hexadecansaurebenzylester und 350 mg Tetrabutylammoniumfluorid-Trihydrat werden in 8 ml THF gelost 
und 12 Stunden gerQhrt Nach Eindampfen wird der ROckstand in 50 ml Aether gelost und mit Wasser ge- 

60 waschen. Die atherische Phase wird getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselgel 

chromatographiert. Man erhfilt 240 mg (2S,3S t 5R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2- ^ 
yl)oxy]hexadecansaurebenzyIester, MS: 463 [(M+H)+-Dihydro-2H-pyran-2-yI). 

1 .0.h) 430 mg (2S,3S,6R)-2-Hexyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecans 
benzylester in 10 ml THF werden mit Pd/C 10% versetzt und 3 Stunden hydriert Den Katalysator filtriert 

65 man ab und nach Eindampfen wird das Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt * 
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(2S,3S,5R)-2-H xyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]hexadecansaure. 
Beispiel 2 

5 2A. Herstellung eines Oxetanons der Formel I 

Man idst 9 mg (S)-Leucin-1-[(2S,3S)-3-hexyl -4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecylester in 0,3 ml THF und 
gibt 1,6 til Ameisensaureessigsaureanhydrid zu. Die Reaktion 1st in kurzer Zeit beendet Man gibt 3 ml 
Di&thylather zu und wascht mit 2%-iger Natriumhydrogencarbonatlfisung. Dann trocknet man Ober Natri- 
10 umsulfat, fiEtriert und dampft ein. Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert Man erhalt N- 
Formyl-(S)-ieucin-(S)-1-[[(2S,3S) -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyI]dodecylester, [<x]25 D - -31,9° (c = 
0,345, CHCIs). 

2B. Herstellung elnes Oxetanons der Formel I" 

15 

1 2 mg N-[(Benzyloxy)carbonyi]-L-leucin (S)-1 -[[(2S,3S)-3-hexyi-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]dodecyl- 
ester werden in 0,5 ml THF geldst und in Gegenwart von 5 mg 10% Pd/C bei Raumtemperatur hydriert 
Nach beendeter Reaktion wird der Katalysator abflitriert und elngedampft. Das Produkt, (S)-Leucin-I- 
_[[(2S.3S)-3_-hexyl -4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecyIester, wird direkt In die Formylierungsreaktion 2A. 
20 eingesetzt 

2C. Herstellung eines Oxetanons der Formel l m 

45 mg N-[(Benzyloxy)carbonyl]-L-leucin werden unter Feuchtigkeltsausschluss in 0,5 ml Methy- 
25 lenchlorid gel6st und auf 2-3°C abgekOhlt Man setzt 17 mg Dicyclohexylcarbodiimid zu und rOhrt 15 Mi- 
nuten. Die weissen Kristalle werden abflitriert und das Filtrat wird elngedampft. Der ROckstand wird in 
0,5 ml N,N-DImethylformamid gel5st und diese Ldsung zu 27 mg (3S,4S)-3-Hexyl-4-[(S)-2-hydroxy-tri- 
decyO -2-oxetanon und 1 mg 4-Dimethylaminopyridin in 0,5 ml DMF hinzugegeben. Dann wird mit Wasser 
verdGnnt und mit Diathylather extrahlert. Die vereinigten organischen Phasen werden Ober Natriumsul- 
30 fat getrocknet, filtriert und eingedampft. Nach Chromatographie an Kieselgel erhalt man den N- 
[(Benzyioxy)carbonyl]-L-leucin (S)-1-[[(2S,3S)-3-hexyi-4-oxo-2-oxetanyl]methyI]dodecyIester als wels- 
se Kristalle vom Schmelzpunkt 43-46°C. 

2D. Herstellung eines Alkohols der Formel ill' 

35 

1,23 g (3S,4S)-4-[(S)-2-(tert-ButyldimethyIsiioxy)tridecyl] -3-hexyl-2-oxetanon werden in 6 ml Metha- 
nol gelost und unter Zusatz von 1,05 g DOWEX 50W-X8 (saurer Kationenaustauscher auf der Basis 
von Sulfonsaurereste enthaitendem polymerem Divinylbenzol) zum ROckfluss erhitzt Der lonenaustau- 
scher wird abfiltriert und das Ritrat eingedampft Der ROckstand wird an Kieselgel chromatographiert. 
40 Man erhalt nach Umkristallisation aus Hexan das [3S,4S]-3-Hexyl-4-[(S)-2-hydroxytridecyi] -2-oxeta- 
non vom Schmelzpunkt 63-64°C. 

2E. Herstellung eines Aethers der Formel IV (in (S)-Form) 

45 In Analogie zu Beispiel 1C.a) erhalt man (3S,4S)-4-[(S)-2-(tert.Butyldlmethylsiioxy)tridecyi] -3-hexyl- 
2-oxetanon, welches etwa zu 20% ein (cis)-4-[2-tert-Bu^ldimethylsiloxy)tridecyi] -3-hexyI-2-oxetanon 
enthalt, aus einem Diastereomerengemisch, welches hauptsachlich (2S f 3S,5S)-5-(tert-Butyldimethyisil- 
oxy) 2-hexyl-3-hydroxy-hexadecansaure enthalt 

50 2F. Herstellung der Saure der Forme! V (in (S)-Form) 

430 mg elnes Diastereomerengemlsches, welches vomehmlich aus (2S,3S,5S)-5-(t-Butyldimethylsil- 
oxy) -2-hexyI-3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht, werden in 8,6 ml 2N methanolischer Kali- 
umhydroxidlSsung aufgenommen und bis zur Beendigung der Reaktion gerOhrt. Das Reaktionsgemisch 
55 wird auf Wasser gegossen und durch Zugabe von 2N Saizsaure angesauert Nach mehrmaliger Extrak- 
tlon mit DidthylSther werden die vereinigten Extrakte getrocknet, filtriert und eingedampft Der RQck- 
stand wird an Kieselgel chromatographiert Die so erhaltene Carbonsaure wird direkt weiterverarbeitet 

2Q. Herstellung eines Esters der Formel VI (in (S)-Form) 

60 

In Analogie zu Beispiel 1F.a) erhalt man ein Diastereomerengemisch, welches hauptsachlich aus 
(2S,3S,5S)-5-(t-Butyldimethyisiloxy) -2-hexyl-3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht, als farb- 
loses Oel, IR: 1719, 1361 , 1254, 1076, 836, 774 cm-*, aus einem Diastereomerengemisch, welches haupt- 
sachlich aus (3S ( 5S)-5-(t-Butyldimethylsiloxy) -3-hydroxyhexadecansauremethylester besteht. 
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2H. Herstellung von Estem der Formein VIII und XV (in (S)-Form) 

2H.a) 14,5 g eines Diastereomer ngemisches, dessen Hauptkompon nte (3S,5S)-5-(t-ButyldimethyI- 
siloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-triphenylathylester ist, werden in 145 ml Metha- 

5 nol suspendiert Man setzt 21,5 ml 1N methanollsche Natriummethylatlosung zu und rOhrt 1 Stunde bei 
Raumtemperatur. Die LSsung wird auf 700 ml gesattigte Ammoniumchloridldsung gegossen. Es wird ein- 
mal mit 200 ml, dann zwelmal mit 100 ml Diathyiather extrahlerL Die vereinigten Exlrakte werden getrock- 
net, filtriert und eingedampft. Der ROckstand wird in 100 ml n-Hexan aufgenommen und im Eisbad ver- 
ruhrt. Die wiessen Kristalie werden abgesaugt und das Filtrat wird eingedampft Der ROckstand wird an 

10 Kieselgel chromatographies. Man erhait ein Diastereomerengemisch als Oel, welches hauptsachlich aus 
(3S,5S)-5-{t-Butyldimethylsiloxy) -3-hydroxyhexadecansaure-methyIester besteht, IR: 3464, 1739, 
1255, 1171, 1087, 836, 775cnri. 
2Kb) Auf analoge Weise erhait man: 

15 den (S)-3-Hydroxytetradecansaure-methyIester, welcher etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthalt, 
Smp. 36-38°C, 

aus (S)-3-HydroxytetradecansIure-(R)-2-hydroxy -1,2,2-triphenylathylester, welcher etwa 15% des 
(R)-Enantiomeren enthalt 

20 ~2irHeretellurig vonEstervorprodukten zu derrEstem~VJirund)CV - 

2l.a) 9,75 g (R)-a-(Hydroxydiphenyimethyl)ben2yiacetat werden in 100 ml THF unter Argon auf -76°C 
abgekQhlt. Dann wird eine Losung von 2 Molaquivalenten Uthiumdiisopropylamid zugetropft Man lasst 
auf 0°C aufwamien und ruhrt 10 Minuten. Dann kuhlt man erneut auf -76°C ab, tropft 10,05 g (S)-3-(t- 

25 ButyIdimethylsiIoxy)tetradecanal in 20 ml THF zu und rOhrt elne Stunde. Zur Hydrolyse versetzt man 
bei -76°C bis -70 6 C mit 25 ml gesattigter Ammonlumchloridlosung und lasst auf Raumtemperatur aufwar- 
men. Die wassrige Phase wird abgetrennt Nach Waschen mit Wasser wird die organische Phase ge- 
trocknet, filtriert und eingedampft Der ROckstand wird in Diathyiather aufgenommen und verrOhrt. Un- 
losliches Material wird durch Filtration entfemt. Das LSsungsmittel wird im Vakuum entfernt und der 

30 ROckstand mehrmals aus Acetonitril umkristallisiert Man erhait ein Diastereomerengemisch, dessen 
Hauptmenge aus (3S f 5S)-(t-ButyIdimethyIsiIoxy) -3-hydroxyhexadecans§ure-(R)-2-hydroxy -1 ,2,2- 
triphenyiathylesterbesteht, Smp. 90-92°C. 

2I.b) Auf analoge Weise erhait man (S)-3-Hydroxytetradecansaure-(R) -2-hydroxy-1,2,2-triphenyi- 
athylester, welcher etwa 15% des 3-(R)-lsomeren enthalt, vom Schmelzpunkt 112-115°C aus Dodecanal 

35 und (R)-<x-(HydroxydiphenylmethyI)benzylacetat 

2J. Herstellung etnes Aldehyds der Formel VII (In (S)-Form) 

In Analogic zu Beispiel Ua) erhait man (S)-3-(t.Butyldimethylsiloxy)tetradecanal, welcher etwa 15% 
40 des (R)-Enantiomeren enthalt, als farbloses Oel vom Siedepunkt 132-140°/0,6 mm, aus(S)-3-(t-ButyIdime- 
thylsiIoxy)tetradecansaure-methyiester, welcher ebenfalls etwa 15% des (R)-Enantiomeren enthalt 

2K. Herstellung eines Aethers der Formel XIII (in (S)-Form) 

45 Man I6st 12,9 g (S)-3-HydroxytetradecansauremethyIester unter Argon in 50 mi DMF, setzt 9,0 g t- 
Butyldimethylchlorsilan zu, gibt portionenweise 8,5 g Imidazol zu und lasst 17 Stunden rOhren. Das Reak- 
tionsgemisch wird auf 300 mi Wasser gegossen und dreimal mit 50 ml Diathyiather extrahiert Die verei- 
nigten organischen Phasen werden getrocknet, filtriert und eingedampft. Durch Destination bei 140- 
145°C/0,07 mm erhait man (S)-3-(t-ButyldimethyIsiloxy)tetradecansauremethylester als farbloses Oel. 

50 

PatentansprQche 

1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 



55 



60 




I 



worin Xi Undecyl oder 2Z,5Z-Undecadienyl, C 6 n-Hexyl, Y Isobutyl und Z Formyl, oder Y Carbamoylme- 
65 thy! und Z Acetyl sind, dadurch gekennzeichnet, daB man * 
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a) eine SSure der Forme! 

Z-NH-LJL 

(S) 



OH 



II 



mit einem Alkohol der Formel 



OH 



x-iH-CH.<(S) ;oo 




in 



-wcrin-)9-3-Und888ny!-eder-«^-X) -tei-UR&X!, £e, Y .und .Z jdje obige Bedeutung haben, verestert, und 
eln gegebenenfalls erhaltenes Oxetanon der Formel 



Y 0 X'° 
Z-l*H-CH-C-0-CH- 



(S) 



(S) 




worin X 1 ° 3-Undecenyl ist und Ce, Y und Z die obige Bedeutung haben, 
hydriert, Oder 

b) ein Oxetanon der Formel 



f2? 9ll /\ 
(S) (S) 2 



fi 6 

worin Cn Undecyl ist und Y und Ce die obige Bedeutung haben, 

mit einem die Gruppe 2 einfOhrenden Alkanoylierungsmittei behandelt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 man die Verfahrensvariante a) durch- 
fuhrt 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung des N-Formyl-L-leucin(S)-1-[[2S t 3S)-3-hexyi- 
4-oxo-2-oxetanyI]methyi]dodecylesters. 

Claims 

1 . A process for the manufacture of oxetanones of the formula 



S-NH-CH-C-O-CH- 



(S) 



(S) 




wherein Is undecyl or 2Z,5Z-undecadienyl l Ce is n-hexyl, Y is isobutyl and Z is formyl or Y is 
carbamoylmethyl and Z is acetyl, characterized by 
a) esterifying an acid of the formula 
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II 



<S) 

with an alcohol of the formula 

OH 
J^-CH-CH 




III 



wherein X 2 is 3-undecenyl or is the same as X 1 and X 1 , Cg, Y and Z have the above significance, and 
hydrogenating an oxetanone of the formula 

Y 0 X 10 
I ft I 
Z-HH-CH-C-O-CH-CH- 

(S) (SJ 



wherein Xi° is 3-undecenyl and C6, Y and Z have the above significance, 

which may be obtained, or 

b) treating an oxetanone of the formula 




f-CH-C-O-CH- 



(S) 



(SJ 




I" 



wherein Cn is undecyl and Y and C6 have the above significance, 
with an alkanoylating agent which introduces the group 2. 

2. A process according to claim 1 , characterized in that process variant a) is carried out. 

3. A process according to claim 1 or 2 for the manufacture of N-formyl-L-leucine (S)~1-[[(2S,3S)-3- 
hexyl-4-oxo-2-oxetanyI]methyi]dodecyl ester. 



Revendicatlons 

50 1 . Proc£d6 de preparation d'ox6tannones de formuie: 



55 



60 



S f 

Z-NH-CH-C-0-CH-CHz 
(S) (S) 



dans laqueiie X 1 represents un groupe undScyle ou 2Z,5Z-und$cadi6nyie, Ce represent le groupe n- 
hexyle, Y repr6s nte un groupe isobutyie et Z un groupe formyie, ou bien Y repr6sente un groupe carba- 
65 moylm&hyle et Z un groupe ac£tyle, caract6ris§ en ce que: 
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a) on est6rifie un addle de formule: 



60 
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Z-NH-CH-C-OH 
(S) 



II 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



par un alcool de formule: 



r 



X -CH-CH2 
(R) 



■O c=c 



III 



dans laquelle X* repr6sente un groupe 3-und6c6nyle ou a ies memes significations que X 1 , et X 1 , Ce, 
Y et Z ont Ies significations indiqu6es ci-dessus, et on hydrog&ne une ox&annone §ventueliement ob- 
tenue, njpondant k la formule: 



i 



0 

II 



,10 



Z-NH-CH-C-O-CH-CH2 

(s) (s) 



-as) c=o 

w 



I' 



dans laquelle X'° represente un groupe 3-undec6nyle et Ce. Y et Z ont Ies significations indiquees ci- 
dessus, ou bien 

b) on traite une oxetannone de formule: 



NH2 0 Cxi .wv 

I « T / \ 

Y-CH— C-0-CH-CHz-<(S) C=0 
(S) (S) \(S)y 




I" 



dans laquelle C11 represente un groupe und6cyle et Y et Ce ont Ies significations indiquees ci-dessus, 
par un agent alcanoylant introduisant le groupe Z. 

2. Proc6d§ seion la revendication 1 , caract6ris6 en ce que I'on opdre selon la variante a). 

3. Proc§d6 selon la revendication 1 ou 2, pour la preparation de Tester (S)-1-[[2S,3S)-3-hexyl-4-oxo- 
2-ox6tannyl]m6thyi]-dod6cyIique de la N-formyl-L-leucine. 
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